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内容の要旨及び審査の結果の要旨
動脈硬化性病変の多くは内膜肥厚による狭窄である。しかし大動脈瘤では何故逆に拡張性病変が発生す
るのかは不明である。大動脈は中膜に存在する弾性線維，膠原線維などの細胞外マトリックスによって形
状が維持されている。最近，癌の浸潤，転移，関節疾患などでマトリックス分解酵素，マトリックス・メ
タロプロテアーゼ（ＭＭＰ）の関与が注目されている。本研究では大動脈瘤発生におけるＭＭＰの関与に
ついて，ヒト腹部大動脈瘤壁組織30列を対象とし，他の狭窄性病変（同じ部位の粥状動脈硬化巣13例，さ
らに剖検例で得られた蘭慢性内膜肥厚８例）の比較により検討し，大動脈瘤の発生機序を解明した。結果
は以下のように要約される。
１）光学および電子顕微鏡にて，大動脈瘤壁中膜に著明な弾性線維の崩壊像が観察された。
２）免疫組織化学上，大動脈瘤壁にＭＭＰ－１，２，９，ＴＩＭＰ－１，２の存在が認められた。なかで
もＭＭＰ－１とＭＭＰ－９が対照と比較して増加しており，その産生細胞は主にマクロファージであった。
３）組織培養上漬によるゼラチンザイモグラフィーでは，潜在型ＭＭＰ－９と思われる92kDaのバンド
が大動脈瘤壁において幅広く出現し，特に瘤径の小さいもの（すなわち成長過程にある動脈瘤）ほど幅広
い傾向があった。中間型ＭＭＰ－２と思われる66kDaのバンドはほぼ一定であった。α－エラスチンザイ
モグラフィーの結果も同様であった。
４）１℃－ゼラチンを基質として測定した組織培養上清のゼラチン分解活性は，瘤径との間に，Ｙ＝7.037-
0674Ｘの有意な相関があった。また，瘤径６cm未満の大動脈瘤壁は，６cm以上のものよりも有意に高い
活性を有していた。前者は，禰慢性内膜肥厚と比較しても有意に高いゼラチン分解活性を示した。
５）サンドイッチイムノアッセイで測定した培養上漬中のＭＭＰ－１量は，大動脈瘤壁が粥状動脈硬化
巣よりも有意に高値を示していた。また，ＭＭＰ－９量は，大動脈瘤壁が禰慢性内膜肥厚より有意に高値
であった。
これらの結果から大動脈瘤壁においてはＭＭＰ－１およびＭＭＰ－９が増加しており，特にマクロファー
ジから産生されるＭＭＰ－９が，エラスチンおよび他の細胞外マトリックス成分を分解することによって
大動脈瘤発生，特に瘤形成の初期過程で重要な役割を果たしていることが示唆された。
以上，本研究は大動脈瘤の発生機序と進展機構を明らかにしたものであり，血管外科学に寄与する貴重
な研究と評価された。
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